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D epuis le miracle de saint Come et de saint Damien 
qui, au III e siecle, grefferent au decours d’une 
bataille le membre inferieur d’un Maure decede a 
un homme qu’ils venaient d’amputer, en passant par des 
experiences plus ou moins hasardeuses, au debut du 
xx e siecle, relevant plus de la 
science-fiction que de la mede- 
cine, la greffe d’organes est deve- 
nue, a la fin du xx e siecle, une 
therapeutique phare mais de 
routine parfaitement acceptee et 
efficace dans le cadre du traite- 
ment des insuffisances termi- 
nals d’organes. 

Quelques etapes peuvent etre 
rappelees : la premiere greffe 
renale interhumaine est realisee a 
partir d’un donneur a coeur arrete 
en Russie en 1933, au pli de l’aine 
d’un receveur, sans succes. La pre- 
miere greffe intra-abdominale est 
ensuite realisee aux Etats-Unis, toujours a partir d’un don- 
neur a coeur arrete, avec une survie de quelques mois. En 
France, les premieres greffes renales sont realisees en 
1951 a partir d’un sujet guillotine juste avant le preleve- 
ment, la survie des receveurs est de 17 et 19 jours. La pre- 
miere greffe a partir d’un donneur vivant consentant (une 


mere pour son fils) est realisee en France par les P rs Rene 
Kuss et Jean Hamburger, en 1952, avec un echec au 21 e 
jour. La premiere greffe renale reussie en termes de survie 
est faite en 1954 a Boston (Etats-Unis), entre deux freres 
jumeaux homozygotes, mettant en evidence le role 
majeur des problemes de compa- 
tibility. L’ apparition d’une tech- 
nique efficace d’hemodialyse 
entre 1962 et 1963 permet de 
promouvoir la greffe renale, 
compte tenu de la possibility de 
recours en cas d’echec. De fait, les 
greffes a partir de donneur a 
coeur arrete vont augmenter 
regulierement jusqu’en 1968 et 
persister jusqu’au debut des 
annees 1990. Rappelons que la 
premiere greffe cardiaque a ete 
realisee par le P 1 ' Christian Bar- 
nard, en 1967, a partir d’un don- 
neur a coeur arrete. 

Mais ce type de donneur va perdre de l’interet car, en 
1959, deux equipes franqaises, l’une parisienne et l’autre 
lyonnaise, publient la description d’un coma tres particu- 
lier et si profond que le patient n’a, en reanimation sous 
ventilation mecanique, aucune fonction de relation et 
aucun controle des fonctions vegetatives. 1-2 Ces publica- 
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tions transforment le champ des prelevements d’organes 
et de la greffe. D’abord appele coma depasse, puis consi- 
dere comme mort encephalique, cet etat est officiellement 
assimile a la mort dun sujet par de nombreux pays apres 
la publication du rapport du comite ad hoc de Harvard en 
1968. 3 

LE TOURNANT DE LA CICLOSPORINE 


En France, la circulaire Jeanneney du 24 avril 1968 etablit 
pour la premiere fois dans le cadre des textes ministeriels 
la reconnaissance de la mort encephalique comme mort 
du sujet, autorisant les prelevements a visee therapeu- 
tique sur des sujets decedes a coeur battant. La pratique a, 
comme souvent, precede la reglementation : en France, le 
premier prelevement sur sujet en etat de mort encepha- 
lique a eu lieu en 1963. Toutefois, la frequence des rejets 
d’organes, mal jugules par les corticoides, limite le recours 
aux greffes malgre les progres reguliers de la chirurgie. 
La nouvelle etape determinante est la decouverte des 
immunosuppresseurs modernes, avec F apparition de la 
ciclosporine en 1982. Le nombre de prelevements et de 
greffes explose alors, passant d’environ 650 en 1982 a 
plus de 2 400 cinq ans plus tard, tous types d’organes 
confondus. L’apparition et le developpement de l’infec- 
tion par le virus de l’immunodeficience humaine, puis le 
probleme du sang contamine qui imposeront une redefi- 
nition de la securite sanitaire, sans compter un scandale 
autour d’un prelevement de comee a Amiens provoquent 
une inquietude et une perte de confiance de la population 
vis-a-vis de ses structures de sante. II s’ensuit une baisse 
brutale et prolongee du nombre des domieurs tous orga- 
nes confondus : le nombre des donneurs en 1990 ne sera 
a nouveau atteint qu’en 2002. Ces evenements amenent le 
gouvemement a reguler les prelevements d’organes et les 
greffes, comme il l’a deja fait pour les dons du sang. Ainsi 
sont preparees des 1990 deux lois de bioethique, qui ne 
voient cependant le jour qu’en 1994. 4 

LES LOIS DE BIOETHIQUE 


Ces lois, pour redomier confiance a la population dans les 
prelevements d’organes et de tissus a visee therapeutique, 
imposent le remplacement de France Transplant, orga- 
nisme prive a but non lucratif qui organisait la repartition 
des organes preleves en France, par un etablissement 
public d’Etat, 1’Ftablissement Irancais des greffes (EFG). 
Cet etablissement est charge de gerer l’ensemble des 
questions relatives au prelevement et a la greffe, en parti- 
culier les aspects de securite sanitaire en relation etroite 
avec l’Agence Irancaise pour la securite sanitaire des pro- 
duits de sante (Afssaps) et la repartition des organes par le 
biais d’une liste nationale d’attente et de regies de reparti- 
tion definies par arrete. La reglementation issue de la loi 
de 1994, prenant acte de revolution des techniques, ne 


traite que du prelevement sur le sujet en mort encepha- 
lique, ne mentionnant pas le donneur a coeur arrete. Elle 
precise le statut et la notion de dignite du corps humain, 
les grands principes ethiques autorisant le don d’organes 
ou de tissus (consentement implicite, entretien avec les 
proches, gratuite du don, anonymat entre donneur cada- 
verique et receveur, interdiction de toute publicite orien- 
tee concemant le don et la greffe, information du public 
sous controle du ministere de la Sante et de l’EFG, defini- 
tion du champ des donneurs vivants). La revision de la loi 
de bioethique en 2004 substitue FAgence de la biomede- 
cine a l’EFG, avec les memes missions concemant les pre- 
levements et les greffes, et des missions etendues a l’assis- 
tance medicale a la procreation, a la recherche sur 
l’embryon et a la genetique. 5 La loi de 2004 garde les 
memes bases pour le don cadaverique, en rcnlorcam le 
consentement implicite ; elle elargit le cercle des don- 
neurs vivants tout en assurant leur protection par la mise 
en place de comites d’experts au pouvoir decisionnel en 
matiere d’autorisation du prelevement, sauf pour les pere 
et mere. En matiere de prelevement d’organes sur don- 
neur decede, la loi de 2004, pas plus que celle de 1994, ne 
precise si ce donneur doit etre decede de mort encepha- 
lique ou d’arret cardiaque. Ce sont les decrets duplica- 
tion qui, jusqu’en 2005, ne concemaient que les donneurs 
en etat de mort encephalique. 

LAgence de la biomedecine, dans le champ de la greffe, 
est confrontee a deux defis : la penurie d’organes et done la 
necessite de tout mettre en oeuvre pour favoriser les prele- 
vements, la duree de vie des greffons implantes et des gref- 
fes, et done la politique de la greffe et du suivi des greffes. 

LA PENURIE D'ORGANES 


Le succes chaque jour plus important des greffes en ter- 
mes de duree et de qualite de vie, quel que soit l’organe, 
amene logiquement les equipes de greffe a en faire bene- 
ficier de plus en plus de malades et done a elargir progres- 
sivement les indications de greffe, comme cela est bien 
montre dans chaque article de cette monograpliie de La 
Revue duPraticien consacre a la greffe d’un organe particu- 
lier (rein, foie, coeur, poumons, pancreas). Parallelement, 
le nombre des prelevements d’organes augmente regulie- 
rement, en particulier depuis le Plan greffe 2000-2003, 
passant de moins de 18 donneurs preleves par million 
d’habitants (pmh) a plus de 23 pmh en 2006, grace aux 
efforts de l’ensemble des membres de la chaine du prele- 
vement et en particulier a ceux des services de reanima- 
tion, des coordinations hospitalieres de prelevements 
d’organes et des services deconcentres de FAgence 
(services de regulation et d’appui [SRA]). Cependant, 
l’inscription des malades en liste d’attente augmente plus 
vite que le nombre de donneurs recenses et preleves, il 
existe done une penurie manifeste d’organes disponibles 
pour la greffe. 
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En 2006, plus de 12 000 malades attendaient une 
greffe, moins de 4 500 ont pu etre greffes, meme si le 
nombre de greffes augmente a nouveau de 5 %. La liste 
d’attente a done encore augmente. L’inquietude en termes 
de penurie est surtout evidente pour la greffe renale et 
tient a F augmentation constante de l’incidence et de la 
prevalence de Finsuffisance renale chronique en France 
du fait notamment de Faccroissement regulier du diabete 
de type 2, grand pourvoyeur d’insu (Usance renale chro- 
nique, et du vieillissement de la population mais aussi du 
potentiel description sur liste d’attente que representent 
les quelque 30 000 patients actuellement sous dialyse, 
dont moins de 6 000 sont effectivement inscrits. 

Pour la greffe hepatique, le risque vient du grand 
nombre de patients atteints d’hepatite C qui evoluent a 
bas bruit vers une cirrhose et/ou un hepatocarcinome. 

Face a cette augmentation 
difficilement controlable de 
la demande de greffe, il faut 
pouvoir augmenter l’offre 
de greffons. 

Le potentiel des don- 
neurs en etat de mort ence- 
phalique, source essentielle 
des organes en France, offre, 
certes, encore des possibi- 
lity d’extension mais est 
limite a terme. En effet, 
l’augmentation reguliere des 
donneurs en etat de mort 
encephalique depuis 2000 
est liee a un meiUeur recen- 
sement, a une meiUeure prise 
en charge des donneurs potentiels en reanimation, a une 
extension des criteres de selection des donneurs et de 
leurs organes, au prix de donneurs de plus en plus ages et 
de greffons dits marginaux. On sait cependant que le nom- 
bre des morts encephaliques est limite en France a moins 
de 0,01 % des deces et que ce nombre diminue regulie- 
rement du fait de l’efficacite des campagnes de preven- 
tion en termes d’accidentologie et de maladies cardio- 
vasculaires, sources essentielles de ce type de donneurs. 

Les marges de manoeuvre dans ce domaine sont done 
liees a l’amelioration du recensement dans les regions 
encore peu actives, mais surtout a la reduction eventuelle 
du taux des refus de don, qui represente de (aeon stable 
depuis plus de 10 ans un peu plus de 30 % des morts 
encephaliques recensees. Cette extension indispensable 
du champ des donneurs en etat de mort encephalique 
impose de toujours developper davantage l’information et 
la formation de l’ensemble des personnels de sante impli- 
ques dans la chaine des donneurs potentiels, mais surtout 
d’ameliorer les connaissances du grand public sur ce pro- 
bleme pour lui permettre de se prononcer sur le don et 
d’en faire part a son entourage. L’Agence de la biomede- 


cine vient dans ce contexte de realiser plusieurs enquetes 
d’opinion pour developper une politique de communica- 
tion de plus en plus active et large vis-a-vis de toute la 
classe de la population et de tous les ages, tant il est 
prouve actuellement que l’age n’est pas une contre- 
indication au don. 

AUGMENTER LES RECOURS 
A D'AUTRES TYPES DE DONNEURS 

Compte tenu des limites attendues du nombre des don- 
neurs en etat de mort encephalique, il est capital de deve- 
lopper d’autres sources de donneurs, surtout pour les 
greffes renales mais aussi hepatiques. La voie la plus facile, 
du moins pour la greffe renale, est d’augmenter le recours 
au donneur vivant. Ce don, qui comporte peu de risque 
pour le donneur, represente dans certains pays du nord 
de l’Europe et aux Etats-Unis plus de 30 a 40 % des don- 
neurs de reins. En France, ce taux, en augmentation regu- 
liere, n’atteint que 9 % des greffes de reins en 2006. 

L’Agence de la biomedecine se doit de proposer une 
politique volontariste dans ce domaine, en s’appuyant 
notamment sur les tres bons resultats de ces greffes mais 
egalement sur l’existence d’un dispositif specihque d’au- 
torisation du prelevement, conhe a des tiers independants 
de l’equipe de greffe qui suit le receveur. La prudence doit 
cependant rester de rigueur, comme dans la majorite des 
pays, pour le don vivant de foie, compte tenu des risques 
pour le donneur. 

La deuxieme voie de developpement des prelevements 
d’organes consiste a recourir a nouveau aux donneurs dits 
a coeur arrete, e’est-a-dire aux sujets declares decedes 
apres echec d’une ressuscitation cardio-pulmonaire bien 
menee a la suite d’un arret cardio-respiratoire. Malgre la 
difficulte de mise en oeuvre de tels prelevements, en rai- 
son des contraintes de temps tres court pour assurer 
l’obtention d’organes viables, il s’agit d’une source poten- 
tielle importante si l’on en croit les resultats des equipes 
de Barcelone et de Madrid qui ont developpe cette acti- 
vite depuis plusieurs annees. LAgence de la biomedecine, 
apres la publication le 2 aout 2005 d’un decret 6 autorisant 
a nouveau cette activite, a mis en place un programme 
pour developper ce type de prelevement. Les deux pre- 
miers prelevements sur donneurs a coeur arrete viennent 
d’avoir lieu, avec succes, a Lyon, et 10 autres equipes pilo- 
tes sont en cours de preparation ( v . p. 251). 

REDUIRE LE DELAI D’ATTENTE, 
AUGMENTER LES TAUX DE REUSSITE 


En ce qui conceme les greffes, les enjeux dominants sont 
actuellement centres d’une part sur la necessite d’assurer 
une repartition coherente de l’offre de soins sur le terri- 
toire national pour l’ensemble des greffes et, d’autre part. 
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sur la necessite de faire face au manque de plus en plus 
evident de moyens dans de nombreuses equipes de 
greffe, du fait de faugmentation de l’activite et du nombre 
tres eleve et croissant de patients greffes a suivre. La 
direction de Lhospitalisation et de l’organisation des 
soins, avec l’aide de PAgence de la biomedecine, met done 
en place des schemas interregionaux d’organisation sani- 
taire (SIOS) pour forganisation de la greffe afin de pro- 
poser progressivement une meilleure prise en charge de 
ces problemes. 

Pour les patients en attente de greffe, les enjeux essen- 
tiels sont la reduction de la duree d’attente, la reussite de 
la greffe, la prolongation de la duree de vie du greffon et 
la limitation des inconvenients de l’incontournable 
traitement immunosuppresseur. Si la duree d’attente 
depend essentiellement du taux de prelevement, elle est 
aussi fonction du profil immunologique des patients et de 
lequite des regies de repartition qui sont regulierement 
adaptees, en concertation avec toutes les equipes de greffe 
reunies en groupe de travail a l’Agence (v. p. 262). En ter- 
mes de suivi, analyse dans Particle de lequipe du P r Bruno 
Moulin, il apparait que les resultats des greffes a un an 
s’ameliorent regulierement. En revanche, les resultats a 
long terme progressent peu. Cela est lie dune part a l’im- 
possibilite actuelle de prevenir Papparition progressive 
d’une maladie chronique du greffon d’origine multifacto- 
rielle mais aussi et surtout au developpement de compli- 
cations cardiovasculaires chez les greffes, sans oublier les 
complications d’ordre carcinologique ou infectieux dont 
l’incidence est corinue dans ce contexte. Ces differents 
risques soulignent l’importance du suivi que requierent 
ces patients, la charge medicale que cela implique et le 
role majeur en termes d’epidemiologie que doit jouer la 
base de donnees CRISTAL de PAgence, qui collige toutes 
ces donnees. 

L'OBLIGATION D'INFORMATION 
DES JEUNES 


L’implication des medecins generalistes dans le champ de 
l’information sur le don et la greffe est Paction la plus 
recemment mise en oeuvre par PAgence de la biomede- 
cine dans le cadre de Pobligation d' ’information des per- 
sonnes de 16 a 25 ans prevue par la loi de bioethique de 
2004. Les medecins generalistes n’etaient que rarement 
impliques dans le champ du prelevement d’organes, 
encore que certaines equipes aient pris l’habitude de les 
contacter, soit pour avoir des precisions sur les antece- 
dents des patients brusquement passes en mort encepha- 
lique, soit pour faciliter l’entretien avec les proches d’un 
donneur en mort encephalique potentielle. Leur interven- 
tion dans le cadre de l’information sur le don d’organes 
aupres des 16-25 ans est desormais requise, ala suite de la 
parution du decret du 18 decembre 2006. 7 LAgence de la 
biomedecine a done profite de cette opportunite pour. 


d’une part, lancer sa premiere campagne d’information 
specifiquement ciblee sur les jeunes et, d’autre part, 
s’adresser aux medecins generalistes. 

Ce nouveau dispositif repose sur deux elements essen- 
tiels : le don et la greffe sont entres dans le champ des 
priorites nationales de sante et relevent done de l’educa- 
tion pour la sante qui concerne en priorite les jeunes ; 
ceux-ci, par ail leu rs, considerent que pour tous les proble- 
mes personnels touchant au corps ou a la personnalite, le 
meilleur interlocuteur, car neutre et renseigne, est le 
medecin traitant. L’Agence de la biomedecine a done, 
d’une part, diligente une enquete nationale pour com- 
prendre la position actuelle des jeunes sur le don et la 
greffe et, d’autre part, forte de ces informations, realise 
une campagne mediatique du 12 au 18 decembre 2006. 
Outre les spots radiophoniques, un site web a ete ouvert 
(www.ledonlagreffeetmoi.com) et un guide papier et 
electronique, Le Guide pour tout savoir sur le don d’organes ; 
a ete mis a leur disposition. Dans le cadre de Pinformation 
des medecins, le guide a ete diffuse avec un numero du 
Quotidien du medecin mais aussi du Coticours medical, dans 
lequel il etait accompagne d’un dossier complet sur le don 
d’organes, et un espace dedie a ete ouvert sur le site de 
PAgence de la biomedecine (www.agence-biomedecine.fr). 
L’Agence est bien consciente de la difficulte que repre- 
sente cette nouvelle mission assignee aux medecins gene- 
ralistes, deja tres sollicites pour des missions de sante 
publique et pas forcement tres bien infonnes sur le sujet, 
mais, consciente de l’importance du message pour les 
patients en attente de greffe, elle mettra tout en oeuvre 
pour les aider. ■ 
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